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論文審査結果の要旨
近年、様々なガン細胞においてミトコンドリアDNA（mtDNA）の変異やコピー数の低下
が認められるという知見が蓄積してきた。また、これまでにmtDNAの複製と転写を抑制
するエチジウムブロマイドの処理によりmtDNAを枯渇させた細胞（β0細胞）を用いて
mtDNAのコピー数の低下した影響に関する研究も行われてきた。しかしながら、細胞レ
ベルでは相反する結果もあり、個体レベルにおいてmtDNAのコピー数の低下が、どのよ
うな分子応答を引き起こすのか明らかにする必要が生じてきた。そこで、杉本朋子女史
は、当該研究においてモデル生物の1つである線虫Cエレガンスを研究材料に用いて、
（1）mtDNAの複製に必須なミトコンドリア1本鎖DNA結合タンパク質（mtSSB）を特定
し、（2）そのRNAi法による機能不全でmtDNAのコピー数を低下させた線虫を作出し、
（3）全ゲノム遺伝子に対する網羅的な遺伝子発現の変動および、（4）アポトーシスや寿
命に関わる表現型について明らかにすることを研究目的とした。
その結果、卵ノウ．ノ遺伝子が線虫における唯一の如55ム遺伝子であることを特定
し、mtSSb－1と名付けた。また、本遺伝子のfeeding RNAiを世代を越えて継続的に作
用させることで、mtDNAのコピー数が低下した線虫を作出することに成功し、それらを
用いてDNAマイクロアレイによや網羅的な遺伝子発現の解析を実施した。mtDNAのコピ
ー数の低下は、解糖系や糖新生に関わる酵素遺伝子群、さらに活性酸素種による酸化ス
トレスに応答する遺伝子群、また大変興味深いことに低酸素応答に関わる遺伝子群など
の顕著な発現を誘導することを明らかにした。さらに、アポトーシス活性が有意に低下
することや長寿命になることも見出した。
これら線虫における個体レベルでの研究をとおして、mtDNAのコピー数の低下によっ
て生じる様々な分子応答と、これまでガン細胞において、それぞれ別々に報告されてき
た分子応答に共通性があることが見出された。なかでも、多くのガン細胞で独立に報告
されてきたmtDNAのコピー数の低下と低酸素応答の誘導が、今回の知見により密接に関
連する現象である可能性が強く示唆され、ミトコンドリアとガン化に関わる1つの分子
基盤に資するものと期待される。
以上の研究業績は、同女史が、自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学
識を有することを示している。したがって、杉本朋子女史の提出の論文は，博士（生命
科学）の博士論文として合格と認める。
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